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Sur une souche du virus de Sonorelli atténuée 
par passages en cultures cellulaires 
par H. JAcOTOT, B. VIRAT, P. RECULARD et A. VALLÉE 
La souche de virus myxomateux qui fait l'objet de la présente 
communication a été obtenue expérimentalement par MAC KERCHER 
et SA1To après 40 passages sur cellules de rein de lapin, d'un virus 
pathogène isolé en 1949, au cours d'une épizootie sévissant en Cali­
fornie ( 1 - 2). 
Son étude nous a conduits à des constatations d'un certain 
intérêt que nous exposerons brièvement (*). 
* * * 
Nous avons employé dans nos essais ou le vaccin lui-même ou 
des subcultures de ce vaccin obtenues par nous sur cellules rénales 
de lapereaux âgés de 3 semaines. Dès le second passage la souche 
vaccinale entraîne des modifications de la morphologie cellulaire 
qui évoluent jusqu'à la destruction totale. A l'examen direct on 
observe les premières lésions dès le second jour de l'infection. Elles 
apparaissent, à la périphérie des cultures, en foyers formés au bord 
d'amas cellulaires ; l'extension en est centripète. Le tapis cellulaire 
se rétracte et prend, au 3e jour, l'aspect d'une «toile d'araignée». 
Les cellules étirent de longs filaments cytoplasmiques reliant entre 
eux les différents foyers d'infection. Après coloration à l'hémalun­
éosine on observe d'abord des modifications des noyaux cellulaires: 
la chromatine se condense en granules répartis sur l'ensemble de la 
surface nucléaire. Les nucléoles sont encore visibles. A un stade 
ultérieur les cytoplasmes se colorent plus intensément et des for-
(*) L'exposé complet de nos recherches sera publié dans les Annales de 
l'Institut Pasteur. 
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mations polymorphes éosinophiles apparaissent au vmsmage du 
noyau ; leur taille s'accroît ensuite jusqu'à envahir la presque tota­
lité du cytoplasme, le noyau étant déporté à la périphérie. Enfin la 
cellule se rétracte, la membrane cellulaire se rompt et le contenu de 
la cellule est libéré sous forme de grains très réfringents. La destruc­
tion du tapis est totale au 5e jour. 
Les meilleurs rendements en virus ont été fournis par les cuit ures 
réalisées aux températures comprises entre 37 et 39°. 59 passages 
ont été effectués ; la teneur maximale en virus se situait les 3e et 
4e jours après l'infection : dans ces conditions les titres infectants 




Dans presque tous les essais nous avons employé des lapins 
<1 Blanc de Vendée » pesant de 3 kg à 3 kg 500. 
Le virus employé aux épreuves était notre souche 864 qui déter­
mine chez tous les lapins neufs une myxomatose mortelle dans le 
temps moyen de 12 jours. 
1° Comportement des lapins après l'injection du vaccin et, ensuite, 
après l' épreu"e par inoculation de virus pathogène : 
Sur 30 lapins soumis à la vaccination, la réaction locale a été 
nulle chez 6 et légère chez 24 ; la réaction générale nulle chez 17 
et bénigne chez 13. 
Sur 29 lapins vaccinés soumis à l'épreuve virulente, la réaction 
locale a été nulle chez 4, légère chez 5 et moyenne chez 20 ; la réac­
tion générale nulle chez 14, bénigne chez 5, moyenne chez 4, grave 
chez 2 et mortelle chez 4. 
Ainsi dans les conditions où nous avons expérimenté, les suites 
de la vaccination ont été satisfaisantes, mais l'immunité s'est révé­
lée insuffisante dans une proportion de cas dépassant 20 p. 100. 
2° Stabilité de la souche "accinale dans les subcultures in vitro : 
Le pouvoir pathogène résiduel du virus-vaccin, faible mais non 
négligeable, s'est maintenu sans différences caractérisées entre les 
récoltes du 2e passage sur cellules et celles des 43e et 55e passages. 
L'importance des réactions locales et l'intensité de la réaction ther­
mique consécutives à l'injection vaccinale se sont montrées en 
rapport direct avec la dose de virus-vaccin. La résistance des lapins 
vaccinés, à l'inoculation d'épreuve pratiquée un mois plus tard, 
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s'est révélée incomplète chez certains d'entre eux qui ont présenté 
des réactions locales importantes. 
3° Stabilité de la souche (Jaccinale dans l'organisme du lapin : 
a) Le virus Mccinal étant étudié après un seul passage par l'orga­
nisme du lapin : 
Au cours-même de l'évolution de la lésion vaccinale, après injec­
tion du vaccin sous la peau, comme au cours de l'évolution de l'or­
chite après injection du vaccin dans le testicule, le virus, atténué 
au départ, s'exalte à un degré tel que, recueilli «in situ » et mis en 
suspension, puis injecté à des lapins, ou par voie hypodermique, 
ou par voie testiculaire, il produit, chez environ la moitié d'entre 
eux une maladie mortelle ; toutefois les délais dans lesquels la mort 
intervient sont souvent sensiblement supérieurs à ceux que l'on 
enregistre chez les animaux inoculés avec un virus d'épreuve hau­
tement pathogène. 
b) Le (Jirus (Jaccinal étant soumis à cinq passages en série par l' orga­
nisme du lapin : 
Chez les lapins du premier passage, le virus se comporte comme 
un vaccin : les réactions locales et générales qu'il suscite sont nulles, 
légères ou modérées. Mais dès le deuxième passage le tableau 
change : sur huit lapins, cinq lapins contractent une myxomatose 
mortelle et, un autre une maladie grave. Au troisième passage les 
suites de l'inoculation sont moins sévères et un seul lapin sur huit 
meurt de myxomatose. En revanche tous les lapins du quatrième 
passage succombent; enfin parmi ceux du cinquième passage, six 
meurent encore et deux font une maladie légère. 
Au total, pour l'ensemble des 32 lapins des passages 2 à 5, la mor­
talité s'est élevée à 62,5 p. 100 et le temps moyen de survie a été de 
15 jours et 12 heures. Comme dans les essais précédents ne compor­
tant qu'un passage à partir de la lésion vaccinale, le virus s'est 
exalté d'emblée chez les lapins vaccinés ; il est apparu, à en juger 
par le comportement général des animaux au cours des passages 
successifs, que son pouvoir pathogène se trouvait porté cette fois 
à un plus haut degré, mais cela pourrait n'être qu'une apparence : 
le nombre des animaux inoculés était insuffisant pour qu'on puisse 
écarter ici l'intervention de facteurs extrinsèques mettant en jeu 
la résistance des animaux. C'est également à des causes d'ordre 
individuel ou à des influences contingentes qu'il conviendrait, pen­
sons-nous, d'attribuer les irrégularités des suites de l'inoculation 
d'un passage à l'autre. 
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Enfin le virus du troisième passage de l'essai dont il s'agit ici a 
été inoculé, après titrage, à un ensemble de 40 lapins, dont 21 mâles 
et 19 femelles ; chaque animal a reçu, par voie sous-cutanée, en 
arrière des côtes, 1.000 doses infectantes. Voici les résultats de cette 
expérience : 
Morts de myxomatose évolutive dans le temps 
moyen de 15 jours (10 à 28) ................ . 
Morts avec forte réaction locale, sans plus, en 7, 8 et 
9 jours ................................... . 
Survivants ................................. . 
4° Effet du virus-vaccin chez les lapines en gestation : 
29 
� 80 p. 100
3. 
8 20 p. 100 
Pour compléter l'étude de la pathogénicité éventuelle du virus­
vaccin nous avons recherché s'il pouvait être responsable d'avor­
tements chez les lapines et de malformations ou de maladie néona­
tale chez les lapereaux. Cette expérience nous a été suggérée par 
une observation de SoBEY et TuRNBULL (3) ; ces auteurs rap­
portent que parmi des lapins ayant survécu à une atteinte de myxo­
matose due au virus légèrement atténué KM 13, 50 p. 100 des mâles 
étaient encore inaptes à la reproduction six mois après l'infection ; 
en revanche la fertilité des femelles fut peu affectée puisque 2 seu­
lement restèrent stériles sur 13. 
Dix-huit lapines ont été inoculées par nous à la fin du 1er tiers de 
la gestation avec l'un ou l'autre des virus des 2e et 56e passages sur 
cellules. Aucun avortement ne s'est produit. Les lapereaux sont 
nés normaux. Seuls les lapereaux d'une lapine inoculée avec le virus 
du 56e passage sont morts dans la semaine qui a suivi leur nais­
sance ; les ensemencements sur cellules rénales de lapereau d'extraits 
de leurs organes, ont été négatifs ; trois passages aveugles ont été 
effectués. D'autre part les contrôles bactériologiques n'ont permis 
l'isolement d'aucun agent infectieux dans ces organes. 
Il nous a paru intéressant d'étudier comparativement les effets 
chez les lapines en gestation d'un mutant naturellement atténué 
(souche C. T. isolée par nous il y a quelques années) du virus de 
Sanarelli; nous disposions là d'un virus convenant parfaitement à 
un tel essai : il donne une myxomatose nodulaire des plus bénignes 
chez 70 p. 100 des lapins inoculés et n'entraîne la mort que chez 
12 p. 100 d'entre eux. 
15 lapines ont reçu, entre le toe et le 14e jour de leur gestation 
1 ml d'une dilution de ce virus au 1/10.000 sous la peau du front. 
5 lapines gestantes non inoculées placées dans les mêmes conditions 
servaient de témoins. Voici les résultats de cette expérience. 
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Chez les 15 lapines inoculées : 
Avortement ou mortinatalité .... 
Chez les 5 lapines non inoculées: 
Avortement ou mortinatalité 0 
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avant terme 
(8 à 10 j.) 3 
à terme ou pro­
che du terme 10 
Le virus a été recherché, comme il a été indiqué plus haut, dans 
les organes de quelques fœtus de chacune des 13 lapines qui ont 
avorté (au total 29 fœtus ) ; il a été retrouvé 2 fois seulement. 
Il n'est pas superflu de souligner la différence qui sépare, quant à 
leurs effets sur la gestation, le virus-vaccin de KERCHER du mutant 
très atténué que nous avons employé. 
CONCLUSIONS RÉSUMÉES 
Injecté au lapin par voie hypodermique, aux doses recomman­
dées, le virus-vaccin de KERCHER et SAITO entraîne des réactions 
locales ou générales le plus souvent très faibles, parfois caractérisées 
mais toujours modérées. Eprouvés un mois après, par inoculation 
d'un virus qui détermine chez tous les témoins une maladie mortelle 
dans le temps moyen de 12 jours, les animaux vaccinés font une 
réaction locale légère ou d'intensité moyenne ; la plupart d'entre 
eux ne présentent pas de troubles généraux ; néanmoins, dans nos 
essais 10 p. 100 sont morts de myxomatose. Ce vaccin est dépourvu 
d'effet abortif chez les lapines vaccinées à la fin du premier tiers 
de la gestation, contrairement à un mutant très atténué, recueilli 
dans la nature, auquel il a été comparé. Le virus-vaccin, que KER­
CHER et SAITO ont obtenu après 40 passages sur cultures de cellules 
rénales de lapereau, se montre stable lorsqu'on l'entretient sur 
de telles cellules « in vitro », mais il recouvre tout ou la plus grande 
partie de son pouvoir pathogène originel dès qu'on le repasse par 
l'organisme du lapin, et au sein-même de la lésion vaccinale. Il y a 
là, semble-t-il, un exemple de variation phénotypique assez rare­
ment signalée dans le domaine des viroses ; à cet égard ce virus­
vaccin diffère fondamentalement des mutants naturels dont l'atté­
nuation est irréversible et qui, de ce fait, se présentent comme des 
génotypes. 
Institut Pasteur. 
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